See related article, p 91. K nowing how to best prevent stroke in patients with carotid artery stenosis is of major public health importance because carotid stenosis is common in older people and causes ≈10% of all strokes. 1 For decades it has been thought that patients with carotid plaques showing a predominance of echolucent tissue by ultrasound imaging have higher stroke risk and are more likely to benefit from carotid procedures. 2 The accompanying meta-analysis by Gupta et al 3 is important because it demonstrates that predominantly echolucent asymptomatic carotid plaques carry ≈2.5× the risk of ipsilateral stroke over the next 2 years or so compared with predominantly echogenic plaques. The meta-analysis also shows that predominantly echolucent plaques are common, making up 23% of stenosing or nonstenosing plaques and 31% of plaques causing ≥50% stenosis.
Understanding the clinical significance of these novel results, particularly with respect to the potential value of carotid procedures, requires knowledge of absolute stroke risks. Patients with 50% to 99% asymptomatic carotid stenosis (ACS) have been the focus because carotid endarterectomy (CEA) was shown to provide a small, overall stroke prevention advantage in patients randomized 20 to 30 years ago to CEA and medical treatment (encouragement of healthy lifestyle habits and appropriate medication) versus medical treatment alone. 4, 5 However, the most recent quality measurements of the average annual rate of ipsilateral stroke in patients with 50% to 99% ACS given medical treatment alone approximate 0.5% to 1.0%. 6 Using a 2.5× higher relative risk of ipsilateral stroke for predominantly echolucent plaques gives an expected average annual rate of ipsilateral stroke of ≈1.5% to 2.5%. This is too low to expect an overall stroke prevention advantage from CEA using past randomized CEA trial results. 4, 5 Furthermore, the average annual rate of stroke with contemporary medical treatment alone indicates that only ≈2.5% (not 30%) of patients with 50% to 99% ACS will have a stroke caused by the carotid lesion during their lifetime. This is because only about half the strokes occurring in the distribution of a 50% to 99% ACS are because of the stenosis, 7 the average age of diagnosing 50% to 99% ACS is ≈70 years and the average life expectancy after diagnosis is ≈10 years. 8 Therefore, echolucency on its own lacks specificity and does not identify patients with 50% to 99% ACS at high enough stroke risk to indicate likely benefit from carotid procedures.
The systematic analysis of the available data by Gupta et al provides clarity and supports other work showing that singlemarker risk stratification methods (such as baseline degree of stenosis within the 50% to 99% range, 9 or asymptomatic progression) 10 are not powerful enough to select patients with 50% to 99% ACS likely to benefit from CEA. Combinations of markers are more useful for risk stratification. 9 In addition, standardization and automation of ultrasound markers is vital. 11 Meanwhile, time has moved on and noninvasive medical treatment to prevent stroke and all complications of arterial disease has improved. 8, [12] [13] [14] It is no longer appropriate to screen for 50% to 99% ACS to select patients for routine carotid procedures. There is no current evidence of a stroke prevention benefit by such intervention in this population as a whole or in any subgroup. However, there is evidence of significant procedural risk and costs. 6 If carotid procedures are to have a future role in management of patients with ACS, first we must reliably identify patients with sufficiently high risk of ipsilateral stroke despite current optimal medical treatment alone (not yet defined), perform randomized procedural trials involving only these high-risk patients to determine whether, and to what extent, carotid procedures may provide an additional overall stroke prevention benefit and ensure that routine practice standards are at least as good as in randomized trials. Of higher priority is to test the value of screening for the presence of ACS to optimize current medical treatment to reduce the risk of ipsilateral stroke and all complications of arterial disease in relatively high global (whole body) risk hospital-associated patients and lower global-risk community-based individuals. This holistic approach recognizes what we have known for decades: that carotid stenosis is a better maker of global arterial disease risk than it is for risk of ipsilateral stroke. 15 Importantly, why has it taken so long to address this most fundamental question of the relevance of plaque echolucency to stroke risk stratification? Lack of opportunity for independent medical research (new knowledge discovery) is a major factor. 16 This leads to reduced expertise, lower academic standards and uncertainty on how to optimize and improve patient outcomes. The meta-analysis by Gupta et al highlights fundamental sound research methods, which should be adopted in all stroke prevention studies of carotid artery disease. These include Separating patients with asymptomatic and symptomatic carotid stenosis. This is necessary because patients with symptomatic carotid stenosis have a high short-term stroke risk which then falls quickly 17,18 compared with those with ACS whose stroke risk is low and spread over years. This risk difference has major implications for likely benefits and harms of carotid procedures. Defining ACS (population of interest) at baseline and maintaining the definition until follow-up concludes.
Patients should be removed from follow-up when they first become symptomatic (with ipsilateral cerebral or retinal stroke or transient ischemic attack). Furthermore, it should not be assumed that patients with a truly ACS (no previous symptoms of ipsilateral stroke or transient ischemic attack) have the same stroke risk as patients with recently ACS (eg, with ipsilateral stroke or transient ischemic attack >3 or >12 months ago). Observational studies are needed to determine stroke risk associated with symptomatic carotid stenosis returns to that of ACS. However, evidence from North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) indicates this may not be for ≥2 to 2.5 years. 19 Patients with asymptomatic and recently ACS should be studied separately. Using and defining the most appropriate outcome measure for the research question. The aim of carotid procedures is to prevent sustained clinical deficits due to brain ischaemia. Therefore, it is appropriate to use a clinically based and time-dependent definition of stroke with image characterization (as done previously). A benchmark time, although somewhat arbitrary, allows standardization in comparing patient outcomes. Measuring the clinical deficit at 24 hours is practical and allows comparison of treatment outcomes with past studies. Furthermore, only 1 outcome event of interest per patient should be used in rate calculations and correlations. Defining the nature of the medical treatment received at baseline and during follow-up. The better the quality of this treatment, the less likely carotid procedures will benefit. Prospective study design, regular outcome assessments (blinded to treatments and risk markers being evaluated) and documenting what proportion of patients were not followed up to study end and the reasons why they were not. Multiple independent measures (at one time and over time) add certainty to research result interpretation. Recognizing the importance of quality nonrandomized observations to determine the need for randomized procedural trials. For instance, if the absolute ipsilateral stroke risk is sufficiently low for patients with predominantly echolucent plaques when given medical treatment alone, it is evident that carotid procedures will cause more harm than benefit.
There is clearly an urgent need to make medical research funding a reasonable and guaranteed part of the health service budget 16 and to ensure that health service cost savings from research are used to support more new knowledge discovery, which further improves health service outcomes (creating an effective, positive feedback loop). Quality medical research is a painstaking, time-consuming expertise in its own right. This individual-based expertise and its benefits grow over decades. Quality medical research needs to be supported as a practical long-term career option, not just a brief time-out struggle for a few from clinical work. We need career multispecialty, multidisciplinary clinician-scientists employed long term in every major hospital. It is also time to better define adequate research methods and ensure they are met before results are published.
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Dr Abbott has just received a grant from the Bupa Health Foundation of Australia to continue her scientific work on improving stroke prevention. Dr Nicolaides has >$10 000 or 5% stock or other ownership invested in LifeQ Ltd, a company that produces software for carotid plaque image analysis. Знание лучших методов профилактики развития инсульта у пациентов со стенозом сонной артерии имеет большое значение для общественного здравоохранения, поскольку стеноз сонной артерии часто встречается у пожилых людей и является причиной развития ≈10% всех инсультов [1] . На протяжении десятилетий счи-тали, что у пациентов с бляшками в сонной артерии и выявленной при проведении ультразвуковой визу-ализации эхоплотной ткани повышен риск развития инсульта, и, вероятнее всего, проведение вмешательс-тва на сонной артерии у них наиболее эффективно [2] . Сопроводительный мета-анализ, проведенный Gupta и соавт. [3] , имеет большое значение, поскольку демонс-трирует, что преимущественно эхоплотные бессимптом-ные бляшки в сонной артерии приводят к повышению риска развития ипсилатерального инсульта в течение ближайших 2 лет приблизительно в 2,5 раза по срав-нению с преимущественно эхогеннными бляшками. Мета-анализ также показывает, что чаще встречаются эхоплотные бляшки, составляющие 23% стенозирующих или нестенозирующих бляшек, и 31% бляшек, вызываю-щих стеноз ≥50%.
Для понимания клинического значения этих новых результатов, в частности по отношению к потенциаль-ной ценности вмешательств на сонных артериях, необ-ходимо знание абсолютных рисков развития инсульта. Основное внимание уделяли пациентам с бессимптом-ным стенозом сонной артерии (БССА) от 50 до 99%. Было продемонстрировано, что проведение каротид-ной эндартерэктомии (КЭАЭ) обеспечивает неболь-шое преимущество в отношении профилактики разви-тия инсульта в целом у пациентов, рандомизированных 20-30 лет назад в группу проведения КЭАЭ и медика-ментозного лечения (ведение здорового образа жизни и соответствующее лечение) по сравнению с проведе-нием только медикаментозного лечения [4, 5] . Однако согласно последним качественным оценкам, средне-годовая частота развития ипсилатерального инсульта у пациентов с БССА от 50 до 99% при проведении только медикаментозного лечения составляет прибли-зительно 0,5-1,0% [6] . С учетом повышения относи-тельного риска развития ипсилатерального инсульта в 2,5 раза при наличии преимущественно эхоплотных бляшек, ожидаемая среднегодовая частота развития ипсилатерального инсульта составляет ≈1,5-2,5%. Этот показатель слишком мал, чтобы утверждать об общем преимуществе профилактики развития инсульта путем выполнения КЭАЭ на основании результатов последних рандомизированных испытаний [4, 5] .
Кроме того, среднегодовая частота развития инсульта при проведении только современного медикаментоз-ного лечения свидетельствует о том, что только ≈у 2,5% (не 30%) пациентов с БССА от 50 до 99% на протяжении их жизни разовьется инсульт, связанный с поврежде-нием сонной артерии. Этот показатель обусловлен тем, что только около половины инсультов, происходящих в при БССА от 50 до 99%, связаны со стенозом [7] , средний возраст пациента на момент развития инсульта при БССА от 50 до 99% составляет ≈70 лет и средняя продолжительность жизни после постановки диагноза составляет ≈10 лет [8] . Таким образом, эхоплотность сама по себе не является специфичным показателем и не позволяет выявить пациентов с БССА от 50 до 99% с достаточно высоким риском развития инсульта, сви-детельствующим о вероятной пользе проведения вмеша-тельств на сонных артериях.
Систематический анализ имеющихся данных, предо-ставленных Gupta и соавт., проясняет некоторые воп-росы и поддерживает результаты другого исследова-ния, указывающие на то, что методы стратификации риска с использованием отдельных маркеров (например, исходная степень стеноза в диапазоне от 50 до 99% [9] или бессимптомное прогрессирование [10] ) не облада-ют достаточной достоверностью для отбора пациентов с БССА от 50 до 99%, у которых проведение КЭАЭ может быть эффективно. Для стратификации риска более уместно использование сочетания маркеров [9] . Кроме того, крайне необходима стандартизация и авто-матизация ультразвуковых маркеров [11] . Между тем время движется вперед, и происходит улучшение неин-вазивных методов лечения с целью профилактики раз-вития инсульта и осложнений заболеваний артерий [8, [12] [13] [14] . С целью отбора пациентов для проведения обыч-ных вмешательств на сонных артериях уже не стоит просто использовать скрининг на выявление БССА от 50 до 99%. В настоящее время нет доказательств в пользу эффективности профилактики развития инсуль-та при проведении такого вмешательства в этой популя-ции пациентов в целом или в отдельных подгруппах. Однако существуют доказательства наличия существен-ного операционного риска и высоких затрат на лечение [6] . Если вмешательства на сонных артериях в дальней-шем сохранят свою роль в ведении пациентов с БССА, сначала нам необходимо научиться правильно выяв-лять пациентов с достаточно высоким риском развития ипсилатерального инсульта даже на фоне проведения современного оптимального медикаментозного лечения (критерии которого еще не определены). Необходимо выполнить рандомизированные клинические исследо-вания с участием только пациентов группы высокого риска, чтобы определить влияние проведения вмеша-тельств на сонных артериях на дополнительное повыше-ние эффективности профилактики развития инсульта в целом и убедиться, что стандарты в повседневной практике не хуже стандартов, которые используют в ран-домизированных испытаниях. Первостепенной задачей является проверка значения скрининга наличия БССА для оптимизации современного медикаментозного лече-ния с целью снижения риска развития ипсилатерального инсульта и всех осложнений, связанных с патологией артерий, у госпитализированных пациентов с относи-тельно высоким глобальным риском (для всего орга-низма) и отдельных лиц с низким глобальным риском в популяции. Этот целостный подход признает то, что нам известно на протяжении десятилетий: стеноз сонной артерии является более весомой причиной для повыше-ния глобального риска развития патологии артерий, чем риска развития ипсилатерального инсульта [15] .
Важно отметить, почему же потребовалось так много времени, чтобы решить этот самый фундаментальный вопрос о значимости эхоплотности бляшки для страти-фикации риска развития инсульта? Основным фактором является отсутствие возможности проведения незави-симых медицинских исследований (обнаружение новых данных) [16] . Это приводит к уменьшению опыта лече-ния, занижению академических стандартов и неопреде-ленности относительно путей оптимизации и улучшения исходов у пациентов. Мета-анализ, проведенный Gupta и соавт., подчеркивает значимость фундаментальных ультразвуковых методов исследования, которые необ-ходимо использовать во всех исследованиях методов профилактики развития инсульта при патологии сонных артерий. К ним относятся:
Разделение пациентов с бессимптомным и симптом-ным стенозом сонной артерии. Это необходимо, потому что у пациентов с симптомным стенозом сонной артерии повышен риск развития инсульта в ближайший период, который затем быстро снижается [17, 18] , в то время как у пациентов с БССА риск развития инсульта низкий и повышается в течение многих лет. Это различие риска имеет большое значение для вероятных преимуществ и вреда при проведении вмешательств на сонных артериях.
Исходное определение БССА (интересующая попу-ляция) и контроль до окончания периода наблюде-ния. Пациентов необходимо исключать из наблю-дения при первых признаках появления симптомов инсульта (ипсилатеральный инсульт головного мозга, ишемия сетчатки или транзиторная ишемическая атака -ТИА). Кроме того, не следует полагать, что у пациентов с истинным БССА (отсутствие симп-томов ипсилатерального инсульта или ТИА ранее) риск развития инсульта сходен с риском у пациентов с недавним БССА (например, перенесших ипсила-теральный инсульт или ТИА более 3 или 12 меся-цев назад). Обсервационные исследования необхо-димы для определения риска развития инсульта, свя-занного с симптомным стенозом сонных артерий, по сравнению с риском при БССА. Однако дан-ные североамериканского испытания симптомати-ческой каротидной эндартерэктомии NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) указывают, что инсульт может не произойти в тече-ние ≥2-2,5 года [19] . Пациентов с бессимптомным и недавним БССА необходимо изучать отдельно.
Использование и определение наиболее подходящего критерия оценки исхода для исследовательской рабо-ты. Целью вмешательства на сонных артериях являет-ся предотвращение развития стойкого клинического дефицита вследствие ишемии головного мозга. Таким образом, наиболее целесообразно использовать опре-деление инсульта на основе клинических данных и временны`х характеристик с особенностями визуализа-ции (как это было сделано ранее). Временны`е критерии, хотя и несколько условно, обеспечивают возможность стандартизации при сравнении исходов у пациентов. Определение клинического дефицита через 24 часа разумно с практической точки зрения и позволяет срав-нивать исходы лечения с результатами ранее проведен-ных исследований. Кроме того, при расчетах частоты развития и корреляций необходимо использовать только 1 учетный случай у одного пациента.
Определение характера лечения, назначаемого исход-но и в течение периода наблюдения. Чем выше качество назначенного лечения, тем меньше вероятность того, что проведение вмешательства на сонных артериях будет эффективно.
Проспективный дизайн исследования, регулярные оценки исходов (при ослеплении относительно назна-ченного лечения и маркеров риска развития оценивае-мого события) и регистрация доли пациентов, которые не завершили период наблюдения, и причины, по кото-рым они его не завершили.
Многочисленные независимые показатели (в опре-деленной временнóй точке и в динамике) добавляют уверенности в интерпретации результатов исследований.
Признание важности качества нерандомизированных наблюдений для определения необходимости проведе-ния рандомизированных испытаний. Например, если абсолютный риск развития ипсилатерального инсульта является достаточно низким у пациентов с преиму-щественно эхоплотными бляшками на фоне проведения только медикаментозного лечения, то очевидно, что Очевидно, что существует острая необходимость того, чтобы сделать финансирование медицинских исследова-ний разумной и гарантированной частью бюджета здра-воохранения [16] и обеспечить использование сэконом-ленных средств здравоохранения в исследованиях для поддержки выявления новых данных, что улучшит исхо-ды оказания медицинской помощи (создание эффек-тивной положительной обратной связи). Качественные медицинские исследования сами по себе являются кро-потливой и трудоемкой работой. Опыт отдельных лиц и преимущества накапливаются в течение десятилетий. Качественные медицинские исследования нуждаются в поддержке, поскольку это долгосрочная практическая работа отдельных врачей, а не просто краткосрочная тотальная борьба за некоторые достижения в клиничес-кой практике. Необходимо, чтобы в каждой крупной клинике в течение длительного времени работали уче-ные-клиницисты, представители различных медицин-ских специальностей. Наступило время для определения самых оптимальных методов исследований и установ-ления их информативности до публикации результатов исследований.
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